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Resumen

Objetivo: Comparar la efectividad de la terapia combinada (TC)
y del tratamiento antirretroviral de alta eficacia (TARGA) en el
control de la replicacion viral en una cohorte de nifios infecta-
dos por el virus de la inmunodeficiencia humana tipo 1 (VIH-1)
con un sistema inmunitario relativamente conservado.

Material y métodos: Realizamos un estudio observacional en
21 nihos infectados verticalmente por el VIH-1 con terapia an-
tirretroviral (TAR), comparando la efectividad de la TC y del
TARGA, en el control de la carga viral (CV) plasmatica.

Principales variables evaluadas: Las principales variables
medidas fueron la presencia de carga viral indetectable (<400
copias/mL) y el desarrollo de fracasos viroldgicos tras alcanzar
una CV indetectable con rebotes de CV (>400 y/o >5.000 co-
pias/mL).

Resultados: Los nifios con TARGA alcanzaban CV indetecta-
bles mas precozmente. La media de tiempo para alcanzar CV
indetectable fue de 8,1 £ 3,7 meses en el grupo de TC y de 2,9
+ 0,2 meses en el grupo con TARGA (p <0,05). No obstante,
ambos grupos presentaban rebotes de CV en tiempos simila-
res. Todos los nifios del grupo de TC y 9 de los nifios con TARGA
presentaron aumentos de CV >400 copias/mL. El tiempo medio
para el aumento de CV >400y CV >5.000 copias/mL fue similar
en ambos grupos (p >0,05). Ocho nifios del grupo de la TC y
6 del grupo con TARGA presentaron un rebote de CV >5.000
copias/mL. En ninguno de los dos grupos hubo reduccién en
el porcentaje de CD4*, que se mantuvo elevado durante todo el
seguimiento. El porcentaje de nifios con CV <5.000 copias/mL
fue similar en ambos grupos.

Conclusiones: Nuestro estudio muestra que la TC puede ser
tan efectiva como el TARGA en nifios infectados por el VIH con
un sistema inmunitario relativamente conservado.

Fecha de recepcién: 14/06/06. Fecha de aceptacion: 15/06/06.

Abstract

Title: Combination therapy can be as effective as highly active
antiretroviral therapy in controlling viral load in children with a
preserved immune system

Objective: To compare the effectiveness of combination ther-
apy (CT) and highly active antiretroviral therapy (HAART) in the
control of viral replication in a group of HIV-1-infected children
with a relatively preserved immune system.

Design and setting: For this purpose, we carried out an ob-
servational study in 21 vertically HIV-1-infected children on
ART, comparing the effectiveness of CT and HAART regimens
in the control of plasma viral load (VL).

Main outcome measures: The outcome variables were unde-
tectable VL (uVL; VL <400 copies/mL) and virological failure
after uVL with a rebound of VL (VL >400 copies/mL; VL >5,000
copies/mL).

Results: The children on HAART achieved uVL at earlier time
points. The median time required to achieve uVL was 8.1 £ 3.7
months in the CT group and 2.9 + 0.2 months in the HAART
group (p <0.05). However, both groups attained VL rebound at
similar time points. All the children of the CT group and 9 chil-
dren of the HAART group had a rebound of VL over >400 co-
pies/mL. The median time to a rebound of VL >400 and VL
>5,000 copies/mL were similar in the two groups of children
(p >0.05). Eight children in the CT group and 6 children in the
HAART group presented a rebound of VL over 5,000 copies/mL.
In the CT group and HAART group, there was no reduction of
the mean %CD4*, which remained high throughout the follow-
up period. The percentage of HIV children with VL <5,000
copies/mL was similar in the two groups.

Conclusions: The present study suggests that CT may be just
as effective as HAART in children with a relatively preserved
immune system.
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Introduccion

El principal objetivo del tratamiento antirretroviral (TAR) es
mantener la maxima supresion de la replicacion viral', aspec-
to clave para evitar el desarrollo de cuasiespecies virales con
resistencia a farmacos antirretrovirales y el consiguiente fra-
caso terapéutico®. Sin embargo, el uso de tratamiento antirre-
troviral de alta eficacia (TARGA) también conlleva importantes
limitaciones como la falta de cumplimiento o los graves efec-
tos secundarios®, que en ocasiones pueden precipitar el fraca-
so terapéutico y el desarrollo de resistencias en el virus®.
Ademds, todos los farmacos TAR eventualmente fracasan en
el control viroldgico, por lo que es preciso realizar cambios
terapéuticos. Por tanto, la introduccién precoz en las combina-
ciones terapéuticas de farmacos, como los inhibidores de pro-
teasa (IP), puede reducir el arsenal terapéutico disponible,
impidiendo su uso posterior cuando se hayan desarrollado re-
sistencias®.

Los pacientes con una infeccion por el virus de la inmunode-
ficiencia humana (VIH) moderada podrian beneficiarse de la
terapia combinada (TC) con un menor niimero de farmacos. La
TC en nifios sin tratamiento previo con una infeccién por el VIH
no avanzada se ha relacionado con una menor toxicidad y un
mejor cumplimiento, y ha demostrado ser relativamente segu-
ra, logrando un mejor control virolégico a corto y medio plazo y
preservando futuras opciones terapéuticas®. No obstante, no
hay en la actualidad ningln estudio comparativo sobre la efi-
cacia de TC y TARGA en el mismo grupo de nifios con un siste-
ma inmunitario conservado. Por tanto, presentamos aqui un
estudio observacional realizado en nifios con TAR, que compa-
ra la efectividad de la TC y el TARGA en el control de la carga
viral (CV) plasmatica.

Material y métodos

Se incluyé a 21 nifios infectados verticalmente por el VIH-1 en
un estudio observacional llevado a cabo en los departamentos
de pediatria de los hospitales «Gregorio Marafién», «12 de Oc-
tubre» y «Carlos Ill» de Madrid, y «Virgen del Rocio» de Sevilla,
entre junio de 1997 y enero de 2002.

Se consideré que el momento de inclusién en el estudio era
cuando los nifios comenzaban un TAR eficaz (TC o TARGA). Los
criterios de inclusion fueron: a) nifios infectados verticalmente
por el VIH-1 en TAR (TC o TARGA), y b) tener un recuento de
células CD4* >25% durante el afio previo a la entrada en el
estudio, en el momento de inicio del estudio y cuando se alcan-
76 una CV indetectable. La adherencia de los pacientes al tra-

tamiento fue evaluada mediante un cuestionario solicitado a
los pediatras que trataban a los nifios, asi como por el hecho
de alcanzar CV indetectables durante el seguimiento. Una CV
<400 copias/mL se considerd el umbral para definir CV indetec-
table.

Se siguieron las gufas de los Centers for Disease Control”®
para la clasificacion clinica y para escoger los regimenes tera-
péuticos empleados. La respuesta a la terapia se evalué cada
3-6 meses mediante una consulta clinica, y la determinacion
seriada del porcentaje de linfocitos T CD4*, CD8* y CV segun
las guias publicadas®. El recuento de linfocitos T fue realizado
mediante citometria de flujo (Becton-Dickinson Immunocyto-
metry Systems, San José, CA, Estados Unidos). EI ARN del VIH-1
fue medido en plasma mediante un método cuantitativo de
reaccion en cadena de la polimerasa por transcriptasa inversa
(RT-PCR) (Amplicor monitor, Roche Diagnostic Systems, Bran-
denburg, NJ, Estados Unidos).

Terapias antirretrovirales

Los nifios infectados por el VIH-1 fueron seleccionados retros-
pectivamente segin el protocolo de TAR que habian recibido
durante el seguimiento, y se clasificaron en 2 grupos:

e Grupo TC (nifios en terapia combinada): 11 nifios que habian
recibido tratamiento con 2 inhibidores de la transcriptasa
inversa andlogos de nucledsido (NRTI). Los regimenes TAR
empleados inclufan AZT + ddl (n=4), 3TC + d4T (n=3), 3TC +
ddl (n=2), d4t + ddl (n="1) y AZT + 3TC (n="1).

e Grupo TARGA (nifios en terapia antirretroviral de alta efica-
cia): 10 nifios que habfan recibido tratamiento con 2 NRTI
y al menos un inhibidor de la proteasa (IP). Los regimenes
TAR empleados durante el periodo de estudios fueron: 2NA
+saquinavir (n= 1), 2NA + indinavir (n=1), 2NA + nelfinavir
(n=15), 2NA + nevirapine (n= 1), 2NA + amprenavir (n=1) y
TNA + nelfinavir + nevirapine (n=1).

Analisis estadistico

La variable de exposicion fue el régimen de TAR empleado (TC
o TARGA). Las variables evaluadas fueron alcanzar <400 co-
pias/mL y presentar un fracaso viroldgico con un rebote de CV.
Se consideraron rebotes de CV unos valores >400 copias/mL y
>5.000 copias/mL. Se realizé un anélisis de Kaplan-Meier y un
modelo de riesgos proporcionales de Cox. Los nifios infectados
por el VIH fueron seguidos desde el momento basal hasta la
primera GV indetectable, y posteriormente, hasta alcanzar de
nuevo una CV detectable o la tltima CV disponible. Las diferen-
cias en las caracteristicas entre ambos grupos fueron analiza-
das mediante el test de la U de Mann-Whitney.
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Resultados

Las caracteristicas clinicas, inmunolégicas y virolégicas de am-
bos grupos previas a la determinacion basal y en el momento
de inicio del estudio (cuando se alcanzé una CV indetectable)
se resumen en la tabla 1. No se encontraron diferencias esta-
disticamente significativas entre ambos grupos en el recuento
de células CD4*y CD8*, edad y niveles de CV en el momento
basal.

La curva de Kaplan-Meier en la figura 1 representa la propor-
cién de nifios infectados por el VIH con un descenso de CV
menor de 400 copias/mL y el posterior aumento de CV mayor
de 400 copias/mLy por encima de 5.000 copias/mL. Durante el
periodo de seguimiento, todos los nifios alcanzaron CV indetec-
tables. Los nifios que seguian regimenes HAART alcanzaron CV
indetectables mas precozmente. La media de tiempo para al-
canzar una CV indetectable fue de 9,8 + 2,7 meses en el grupo
de TC (intervalo de confianza [IC] del 95%, 4,5-15,2) y de 2,7 +
1,4 meses en el grupo de TARGA (IC del 95%, 0-5,5) (figura 1a).

de los nifios infectados por el VIH
Caracteristicas c
Nifios VIH-1 (n) 1

TABLA 1

Los nifios en el grupo de TARGA tenfan una proporcion relativa
de 20,4 para alcanzar una CV indetectable (IC del 95%, 3,8-
109,1); por tanto, la probabilidad de alcanzar una CV indetecta-
ble fue 5 veces mayor en el grupo de TARGA que en el grupo
de TC.

Ambos grupos presentaron rebotes de CV en momentos simi-
lares (figura 1b). Todos los nifios del grupo de TC y 9 nifios del
grupo de TARGA presentaron aumentos de CV por encima de las
400 copias/mL. La media de tiempo de los rebotes de CV >400
copias/mL fue similar en ambos grupos de nifos, sin diferencias
estadisticamente significativas. Ocho nifios en el grupo de TC y
6 en el grupo TARGA presentaron un aumento de CV mayor de
5.000 copias/mL (figura 1c). No se encontraron diferencias es-
tadisticamente significativas entre ambos grupos.

Los valores medios de log;y CV y porcentaje de células CD4*
en sangre periférica fueron analizados en los meses 0, 3, 6, 9,
12,15, 18 y 24 de seguimiento, tras alcanzar CV indetectable
(momento basal). En el grupo de TC y en el grupo de TARGA no

Parametros inmunoldgicos y viroldgicos y caracteristicas del tratamiento antirretroviral

TARGA
10

Antes del momento basal

Protocolo TAR previo al momento basal
Sin tratamiento previo

MT

TC

o | o |0 W

TARGA

o o | = W

Cambios en TAR previos al momento basal (a)
1 cambio

2 cambios

3 cambios

—_ = |w |w

>4 cambios

o | W |- W

Ndmero de farmacos antes del momento basal (a)
1 4

2 1

3 3

Momento basal (antes de entrar en el estudio)
Edad (afios)

6,2+ 1,07 (3,2-14.6)

49+1,3(0,5-11,9)

Pacientes con sida 3(27,2%)

2(20%)

Caracteristicas inmunoldgicas y virolagicas
Células T CD4* (%)

43,4 £ 3,0 (28-62)

36,1 +2,9(18,3-45,3)

Células T CD8* (%)

31,6 £2,6(12,5-45,4)

33,2+4,5(3,6-51)

CV (copias/mL)

4,37 0,24 (3,47-5,80)

4,03 +0,34(2,77-5,93)

Los valores se expresan como media + error estandar (minimo, maximo) y absoluto (porcentaje). TAR: tratamiento antirretroviral; MT: nifios en monoterapia; TC: nifios en
terapia combinada; TARGA: tratamiento antirretroviral de alta eficacia; CV: carga viral. El momento basal se definié como el momento en el que alcanzan una carga viral
indetectable. (a): andlisis dentro del grupo de nifos infectados por el VIH previamente tratados.
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Figura 1. La curva de Kaplan-Meier describe la proporcidn de
nifios infectados por el VIH que alcanzan una CV <400 copias/mlL
tras TAR (A), rebotes de CV >400 copias/ml (B) y >5.000 copias/
ml (C) tras alcanzar una CV indetectable

hubo disminucién del valor medio del porcentaje de células
CD4*, cuyo recuento permanecid elevado durante todo el perio-
do de seguimiento (figura 2a). Sin embargo, el log;; CV au-
mentd durante el seguimiento, disminuyendo el porcentaje de
nifios con CV indetectable en el grupo de TC (figura 2b). En

este grupo el descenso fue mayor que en el grupo TARGA (fi-
gura 2c). No obstante, el porcentaje de nifios infectados por el
VIH con CV <5.000 copias/mL fue similar en ambos grupos (fi-
gura 2d).

Discusion

El manejo de los nifios infectados por el VIH contintia siendo un
gran reto para los médicos. La practica clinica habitual se cen-
tra en la supresion precoz de la CV. El TARGA ha demostrado
ser efectivo al conseguir beneficios clinicos®!", logrando una
marcada supresion de la CV y un aumento de las células CD4*
en nifios'?™. Sin embargo, las dltimas gufas han cuestionado
los principios de las recomendaciones cldsicas para un trata-
miento precoz y agresivo, proponiendo un manejo inicial mas
moderado®.

El control de la replicacion del VIH puede observarse en pa-
cientes que reciben TARGA. Los pacientes sin tratamiento pre-
vio para regimenes TARGA generalmente logran un control de
la replicacion viral cuando mantienen un sistema inmunitario
conservado'. El inicio de una pauta TARGA en un estadio pre-
coz de la infeccion por el VIH induce una normalizacion sisté-
mica cuantitativa de las células CD4*, una recuperacién parcial
de los linfocitos efectores especificos frente al VIH y una su-
presion efectiva y sostenida de la replicacion viral'®. Ademas,
los modelos experimentales de vacunas frente al VIH en monos
han demostrado que logran potenciar la respuesta de linfocitos
T citotoxicos, estabilizar los recuentos de células CD4*, preser-
var las respuestas especificas de los linfocitos CD4* frente al
virus y reducir la carga viral a limites indetectables sin eviden-
cia de manifestaciones clinicas ni mortalidad'. Por tanto, un
sistema inmunitario preservado puede ser esencial para alcan-
zar el control de la replicacion viral.

Este estudio sugiere que la TC puede ser tan efectiva como
el TARGA en nifios con un sistema inmunitario conservado. Sin
embargo, nuestros resultados tienen varias limitaciones, fun-
damentalmente el pequefio tamafio muestral y los estrictos
criterios de inclusion, que de algin modo restringen nuestras
conclusiones y la validez externa.

En este estudio, nosotros demostramos una supresion viral
mantenida en todos los nifios. Tanto el grupo de TC como el
grupo TARGA alcanzaron una CV indetectable en el mismo mo-
mento. A pesar del mantenimiento de la CV indetectable du-
rante el seguimiento en el grupo de TC, no consideramos que
éste sea un hallazgo muy significativo porque los linfocitos T
CD4* practicamente no disminuyeron durante el mismo periodo
de seguimiento y el porcentaje de nifios con CV <5,000 copias/
mL fue similar en ambos grupos.

La TC logra una supresion de la CV méas despacio que los
regimenes TARGA; no obstante, otorga mayores beneficios
globales al paciente debido al menor nimero de farmacos em-
pleados, el menor coste, un mayor cumplimiento con el TAR 'y
una mejor calidad de vida. Esto es particularmente importante
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Figura 2. Fvolucion de la CV y los linfocitos CD4* en sangre periférica en los diferentes grupos de nifios infectados por el VIH

segun el régimen TARGA empleado

en estos pacientes, ya que han alcanzado una esperanza de
vida mds larga y son sometidos a numerosos cambios de me-
dicacion a lo largo de su vida. Una demora en la introduccién
de ciertos farmacos preserva un arsenal terapéutico mayor
para el futuro y reduce considerablemente la aparicion de
resistencias, la toxicidad a largo plazo y las anomalias meta-
bolicas'®®.

Nuestro estudio podria tener algunas limitaciones debido a
que el TAR no fue aleatorizado, y la seleccion del régimen te-
rapéutico, el manejo de la toxicidad y la determinacién de fra-
caso virolégico fueron realizados por los clinicos. Ademas, los
pacientes estaban tomando diferentes combinaciones terapéu-
ticas, con distinta composicion, introduciendo heterogeneidad
y otras variables. Asimismo, el cumplimiento terapéutico fue
dificil de evaluar.

Por tanto, teniendo en cuenta nuestros resultados, propone-
mos un abordaje mas cauteloso, centrado en el paciente, para
nifios con un sistema inmunitario conservado. Se precisan nue-

vos estudios basados en nuevas estrategias terapéuticas, co-
mo el retraso en el inicio de la terapia, los regimenes que pre-
serven los IP u otras familias de farmacos, interrupciones
guiadas del TAR, modificaciones en la terapia y los tratamien-
tos inmunoldgicos. Por tanto, éste puede ser el momento ade-
cuado para reevaluar el abordaje de los pacientes infectados
por el VIH asintomaticos.
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